Overexpression of TGF-β by infiltrated granulocytes correlates with the expression of collagen mRNA in pancreatic cancer by 青栁 靖之 & Aoyagi Yasuyuki
Overexpression of TGF-β by infiltrated
granulocytes correlates with the expression of
collagen mRNA in pancreatic cancer
著者 青? 靖之
内容記述 Thesis (Ph. D. in Medical
Sciences)--University of Tsukuba, (A), no.
3767, 2005.3.25
Offprint. Originally published in: British
journal of cancer, v. 91, pp. 1316-1326, 2004
Includes bibliographical references
Includes supplementary treatises
発行年 2005
URL http://hdl.handle.net/2241/1845
－ 505 －
青
あお
　栁
やぎ
　靖
やす
　之
ゆき
（千 葉 県）
博　　士（医　　学）
博　甲　第　3767　号
平成 17 年３月 25 日
学位規則第 4条第 1項該当
人間総合科学研究科
Overexpression of TGF-  by infiltrated granulocytes correlates with the 
expression of collagen mRNA in pancreatic cancer
（膵癌におけるコラーゲン mRNAの発現に関与する浸潤性顆粒球由来の TGF- 過
剰発現）
氏　名（本籍）
学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与年月日
学位授与の要件
審 査 研 究 科
学位論文題目
主　査　　筑波大学教授　　　　医学博士　　　　　　　山　田　信　博
副　査　　筑波大学助教授　　　博士（医学）　　　　　一　條　裕　之
副　査　　筑波大学講師　　　　医学博士　　　　　　　菅　間　　　博
副　査　　筑波大学講師　　　　医学博士　　　　　　　正　田　純　一
【220】
論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　膵癌の desmoplastic reactionの分子機構を理解する為，間質の主要タンパクであるコラーゲンの発現に最
も深く関わっている増殖因子を特定し，癌結節内におけるその因子の由来を明らかにする事を目的とした。
（対象と方法）
　手術切除膵癌 23例，細胞株（膵癌：6株，胃癌：2株，大腸癌：2株，線維芽細胞：2株）における定
量 RT-PCRを施行した。I，Ⅲ型コラーゲンの mRNA発現量との相関が最も高い増殖因子を TGF- ，CTGF，
PDGF，FGF，EGFの中から同定した。癌結節内での TGF- の局在を明らかにする為，手術切除標本を用
いて免疫染色を行なった。
（結果）
　I型，Ⅲ型コラーゲン，TGF- ，aFGF，bFGF，PDGF Cの mRNA発現は正常部に比し腫瘍部で有意に高
かった。コラーゲンの発現と最も強い相関を認めたのは TGF- であった。細胞株におけるコラーゲンの発
現は癌細胞ではほとんどなく線維芽細胞で非常に高かった。細胞株における TGF- のmRNA発現は癌細胞，
線維芽細胞ともにあまり高くなく，手術切除標本における TGF- の免疫染色においても癌細胞，線維芽細
胞は淡い染色性しか示さなかった。それに対し，浸潤部に存在する顆粒球（主に好中球）で TGF- が強発
現している事が同定された。
（考察）
　膵癌に特徴的な desmoplastic reactionには TGF- の発現が関与しており，それは癌細胞，線維芽細胞以
外の第 3の構成成分である浸潤性顆粒球から過剰に分泌している可能性を示した。定量 RT-PCR法による
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解析により半定量的な手法では困難であったコラーゲン発現との相関を検討でき，その結果 desmoplastic 
reactionに最も深く関わっている因子として TGF- を同定することができた。一般に癌結節での各種増殖因
子の過剰発現は癌細胞に由来すると考えられてきた。しかし今回，手術材料における免疫染色で，TGF- は
癌周囲に存在する浸潤性顆粒球（主に好中球）で強発現している事が明らかとなり，膵癌の間質増生には
血球系細胞も深く関っている事が示唆された。一方，胃癌，大腸癌においても顆粒球からの TGF- 発現は
観察されたが，膵癌のような desmoplastic reactionは観察されなかった。この事は同様に顆粒球によって不
活性型の TGF- が過剰発現されても，膵臓という特殊な環境による TGF- の活性化が desmoplastic reaction
には重要なステップである可能性が示唆された。
（結論）
　膵癌における desmoplastic reactionの分子機構の 1つとして癌周囲の顆粒球（主に好中球）から分泌され
た TGF- が活性化され線維芽細胞に作用し，その結果コラーゲンの産生が促進する事が示唆された。本研
究は膵癌の発生・進展を理解する上で癌細胞や線維芽細胞のみならず，第 3者として浸潤性顆粒球が重要な
働きをしている可能性を持つという新しい視点を提示した。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　一般的な手法を高い精度で行い，ヒト膵癌の臨床材料を用いて解析している意義は大きい。コラーゲンの
発現と TGF- の発現は相関することを示しこれまでの報告を再確認するデータとなっている。また TGF-
の発現は膵癌細胞特異的でないこと，癌結節内では癌細胞，線維芽細胞以外の血球系（顆粒球）の細胞由来
であることを明らかにし新しい知見を得ている。臨床的な背景が少ないことから悪性度や進展度との検討と，
また膵癌特異的な性質を説明する点は考察にとどまっており，更なる詳細な現象解析と細胞生物学的実験を
行い本質的な因果関係を導くことを期待する。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。 
